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Le metabolisme du fer depend d'un systeme complexe mettant 
en jeu de nombreuses proteines. La biodisponibilite plasmatique 
du fer, mesuree par la saturation de la transferrine, est modulee 
par I'hepcidine. Cette derniere agit sur la liberation du fer par 
les macrophages et les enterocytes. 
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I e metabolisme du fer, element indispensable a la vie 
cellulaire, notamment du fait de la capacite de 
transport des electrons par le fer lors des reactions 
d’oxydoreduction, doit etre parfaitement controle. Les 
desequilibres, innes ou acquis, de ce metabolisme peu- 
vent conduire a des situations deleteres, qu’il s’agisse 
d’authentiques surcharges ou carences en fer, ou de 
tableaux clinique s de carence en fer paradoxalement lies a 
des sequestrations anormales du fer dans certains types 
cellulaires, ou enfin de troubles du transit du fer entre les 
differents compartiments cellulaires. 1 

La diversite des situations pathologiques rencontrees 
illustre la complexite de ce metabolisme qui met en jeu de 
multiples proteines qui doivent exercer leurs activites de 
fagon coordonnee pour assurer une repartition adequate 
du fer entre les differents types cellulaires et a Finterieur 
des cellules. 


laires concentre 20% du fer alors que les 10% restants 
sont distribues entre les differents types cellulaires de For- 
ganisme qui ont tous besoin de fer, en particulier pour 
permettre la respiration cellulaire et le fonctionnement 
d’un grand nombre d’enzymes. La quantite de fer de l’or- 
ganisme ainsi que sa repartition entre les differents types 
cellulaires sont strictement controlees. Un des elements 
determinants de ce controle est le niveau de biodispo- 
nibilite plasmatique du fer. 

Biodisponibilite plasmatique du fer 

C’est le secteur plasmatique qui adresse le fer aux dif- 
ferents types cellulaires. La concentration de fer plasma- 
tique ainsi que sa nature biochimique sont les deux para- 
metres qui modulent la biodisponibilite plasmatique du fer 
pour les differents types cellulaires et done son adressage. 


DISTRIBUTION DU FER 
DANS L/ORGANISME HUMAIN 


L’organisme humain adulte contient environ 4 g de fer, 
majoritairement localise dans le secteur hematologique, 
70 % du fer etant incorpores a la molecule d’hemoglobine 
permettant ulterieurement le transport de l’oxygene au 
sein des hematies. 1,2 La myoglobine des cellules muscu- 



Des niveaux anormaux d'hepcidine sont impliques dans 
de nombreuses pathologies de surcharge systemique ou 
de carence relative en fer. 

La ferroportine est le principal acteur valide de la sortie 
cellulaire du fer. 
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Le fer plasmatique 

La concentration de fer dans le plasma est de 12 a 25 qmoI/L, 
ce qui ne represente que quelques milligrammes. A l’etat 
normal, ce fer est lie a la transferrine (2 a 4 g/L), principale 
proteine de transport du fer Chaque molecule d’apotrans- 
fenine, qui est synthetisee par le foie, peut theoriquement 
prendre en charge 2 atomes de fer (fer fenique). Le rapport 
entre le nombre d’atomes de fer reellement fixes sur la 
transferrine et le nombre maximal theorique, determine a 
partir de la concentration plasmatique de transferrine, 
determine le niveau de saturation de la transferrine qui est, 
chez Fadulte, compris entre 26 et 40 °/o. 2 C’est la transferrine 
plasmatique qui delivre le fer aux differents types cellulaires 
via le recepteur de la transferrine 1 qui est exprime sur les 
membranes cellulaires. 

D’autres formes biochimiques de fer peuvent etre retrou- 
vees dans le plasma, 1,2 notamment lors de situations patho- 


logiques. Ainsi, du fer lie a Fhemoglobine ou a Theme peut 
etre vehicule par Thaptoglobine ou Fhemopexine qui sont 
captees par des recepteurs specifiques. La ferritine, mole- 
cule de stockage du fer, est retrouvee dans le plasma. 
Cependant, sa richesse en fer dans le plasma nest pas bien 
caracterisee, et son role exact dans un eventuel transport du 
fer reste a preciser. Enfin, lors des surcharges systemiques 
en fer, il apparait des formes biochimiques anoimaies de fer 
dites de fer non lie a la transferrine : il s’agit de fer lie a des 
ligands de faible poids moleculaire encore mal caracterises 
qui apparait lorsque la saturation de la transferrine s’eleve 
au-dessus de 45 °/o. 3 La lipocaline, proteine secretee dans le 
plasma, notamment par les neutrophiles, et liant le fer, 4 
pouirait participer au transport de cette forme de fer. Le fer 
non lie a la transferrine presente un interet physiopatho- 
logique particulier, car il est avidement capte par certaines 
cellules, dont les hepatocytes, les cellules pancreatiques et 
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IMlilfl Mecanismes principaux d'acquisition du fer par le secteur plasmatique. 

Les principales sources de fer plasmatique sont macrophagiques (apres erythrophagocytose) et enterocytaires (absorption 
digestive). Les mecanismes mis en jeu impliquent de nombreux acteurs moleculaires qui sont schematises sur cette figure. 
L'enterocyte, partie gauche de la figure, peut capter du fer heminique ou bien non heminique a partir du bol alimentaire. 

Le fer libere dans I'enterocyte est dirige : soit vers la ferritine ou il est stocke, puis perdu lors de la desquamation 
enterocytaire normale ; soit vers le pole basolateral de I'enterocyte qu'il traverse via la ferroportine. Le macrophage 
phagocyte les erythrocytes, a partir desquels le fer va etre libere puis transfere vers le cytosol. II est la encore stocke au sein 
de la molecule de ferritine, ou bien exporte hors de la cellule en fonction des besoins. Une etape d'oxydation du fer ferreux en 
fer ferrique realisee par I'hephaestine (enterocyte) ou bien par la ceruloplasmine est necessaire a la prise en charge du fer, 
ainsi libere par la transferrine. 
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les myocytes cardiaques, et pouirait des lors contribuer a la 
surcharge en fer de ces organes et a leurs complications. 
Une partie de ce fer non lie a la transferrine, le fer plasma- 
tique reactif, 5,6 est capable de generer des radicaux libres et 
pouirait done avoir des effets toxiques. 

Origine du fer plasmatique 

Le fer plasmatique est d’origine endogene et exogene 
(fig. I). 1,2 Une diminution ou une augmentation des 
apports de fer dans le plasma engendre une perturbation 
de la saturation de la transferrine. 

Le fer plasmatique d’origine endogene a pour princi- 
pale source les cellules macrophagiques du fait de leurs 
capacites phagocytaires, notamment vis-a-vis des erythro- 
cytes senescents. Les macrophages assurent alors le phe- 
nomene d’erythrophagocytose au cours duquel le fer est 
libere de la molecule d’heme sous faction de Theme oxy- 
genase. Le fer libere peut alors etre soit localise dans le 
macrophage a l’interieur des molecules de ferritine, prin- 
cipals molecules de stockage cellulaire du fer, soit libere 
dans le plasma en fonction des besoins. La liberation plas- 
matique fait intervenir la ferroportine, proteine membra- 
naire qui assure le transfert du fer hors de la cellule sous 
forme de fer ferreux. Une etape d’oxydation du fer feireux 
en fer feirique est alors necessaire pour que le fer soit pris 
en charge par fapotransferrine. Cette etape est sous la 
dependance de la ceruloplasmine plasmatique, synthe- 
tisee par le foie, et qui possede une activite ferroxydase. 
Chaque jour, de 15 a 20 mg de fer sont ainsi recycles par 
les macrophages et remis en circulation dans le plasma. 

Le fer plasmatique d’origine exogene 1 2 est absorbe 
essentiellement au niveau du duodenum a partir du fer ali- 
mentaire qui existe soit sous forme heminique (fer lie a 
Theme), plus facilement absorbe et majoritairement retrouve 
dans les viandes, soit sous forme non heminique (fer inor- 
ganique), en particulier au sein des vegetaux. Labsorption 
digestive de fer ne vise, chez Tadulte, qu’a compenser les 
pertes quotidiennes Lees en particuher a la desquamation 
cellulaire, a la sudation et aux pertes urinaires et biliaires. 
Ces pertes sont minimes, de Tordre du milligramme par 
jour, mais incompressibles. Labsorption digestive de fer 
vise seulement leur compensation. A l’etat normal ce phe- 
nomene est quantitativement beaucoup moins important 
que celui du recyclage macrophagique du fer. Cependant 
sur le long terme, un deficit d’apport ou d’absorption est 
deletere. II faut souligner que seulement 10% du fer pre- 
sent dans une alimentation noimale sont absorbes. Lors de 
la croissance, de la grossesse et de Tallaitement, e’est Tab- 
sorption digestive de fer qui peimet Texpansion de la quan- 
tite de fer alors necessaire pour Torganisme. 

Trois etapes successives, la captation du fer au pole api- 
cal de Tenterocyte, son transfert vers le pole basal, puis le 
franchissement du pole basal, vont permettre Tabsorption 
digestive du fer. Les captations du fer heminique et du fer 
non heminique ne sont pas superposables. 7 


Le passage du pole apical du fer heminique et du fer 
non heminique fait intervenir des mecanismes differents. 
Le fer heminique serait capte par le recepteur de Theme 
( heme carrier protein 1 [HCP1]). 8 Celui du fer non hemi- 
nique fait intervenir une feirireductase (Dcytb \duodenal 
cytochrome b]) localisee au pole apical qui reduit le fer fer- 
rique present dans le bol alimentaire en fer ferreux qui est 
alors capte par Tenterocyte via le transporteur transmem- 
branaire DMT 1 ( divalent metal transporter 1 ) . 9 

Dans Tenterocyte, le fer est libere du noyau heme par 
Theme oxygenase. En fonction des besoins de Torganisme 
et de la concentration en fer present dans Tenterocyte, le 
fer est soit stocke dans des molecules de ferritine puis 
perdu lors de la desquamation cellulaire normale des 
enterocytes, soit adresse au pole basal de Tenterocyte. 

Le franchissement du pole basal de Tenterocyte 10 per- 
mettant la sortie du fer ferreux vers le compartiment plas- 
matique met en jeu la ferroportine. Le fer est alors oxyde 
par Thephaestine, proteine ancree dans la membrane et 
ayant une activite oxydase, et/ ou la ceruloplasmine, ce qui 
peimet sa prise en charge par la transferrine plasmatique. 

De nombreux nutriments sont susceptibles de modu- 
ler Tabsorption du fer present dans Talimentation. Ainsi, 
le the et les phytates la limitent, alors que la vitamine C la 
favorise. 

Controle de la biodisponibilite plasmatique du fer 

La biodisponibilite plasmatique du fer 
est modulable 

Absorption digestive et recyclage macrophagique du 
fer sont done des phenomene s cruciaux pour le maintien 
de la biodisponibilite du fer plasmatique. Une modula- 
tion de Tactivite de chacun des acteurs intervenant dans 
ces 2 etapes est des lors susceptible de reguler la bio- 
disponibilite plasmatique. 

Labsorption digestive peut etre modulee par 3 grands 
mecanismes. 1 Un premier mecanisme consiste en un verita- 
ble bloc muqueux limitant la sortie plasmatique du fer 
enterocytaire apres absorption d’une dose importante 
unique de fer. II implique probablement un stockage dans 
la ferritine enterocytaire puis le phenomene de desqua- 
mation cellulaire. Sa rapidite de mise en place serait plutot en 
faveur d’un phenomene local, sans exclure une regulation 
systemique. Un deuxieme mecanisme implique la notion de 
repletion en fer de Torganisme : si necessaire, les enterocytes 
peuvent majorer leur capacite absorptive de fer par 2 ou 3. Le 
dernier mecanisme est lie a Tactivite erythropoi’etique qui 
accroit Tabsorption digestive de fer. Le role de signaux lies a 
des facteurs systemiques solubles avait ete evoque. 

La liberation macrophagique du fer peut, elle aussi, etre 
modulee, comme cela est illustre par certaines situations 
pathologiques : au cours de Themochromatose genetique, 
les macrophages sont paradoxalement pauvres en fer, du 
fait d’une liberation excessive de fer ; a l’inverse, lors de 
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pathologies inflammatoire s, ils sequestrent le fer et contri- 
buent au developpement d’une carence plasmatique rela- 
tive en fer, alors que les stocks en fer ne sont pas abaisses. 11 

L'hepcidine module la liberation cellulaire du fer 

L’hepcidine 12 est un peptide de 25 acides amines, majo- 
ritairement synthetise par le foie, secrete dans le plasma, 
qui contribue a distance a la regulation de la liberation de 
fer a partir des cellules. 13 Son activite est liee a ses capa- 
cities d’interaction avec la ferroportine, la proteine mem- 
branaire impliquee dans l’export cellulaire du fer (fig. 2). 14 

Des niveaux eleves d’hepcidine favorisent cette inter- 
action, ce qui a pour effet de provo quer Finternalisation 
dans la cellule du complexe hepcidine-ferroportine, puis 
sa degradation. La sortie du fer est done limitee, notam- 
ment a partir des enterocytes et des macrophages, ce qui a 
pour effet de limiter la biodisponibilite plasmatique et de 
sequestrer le fer dans les cellules macrophagiques. C’est la 
situation observee au cours de l’inflammation chronique 
qui genere une carence relative en fer pouvant entramer 
Fapparition d’une anemie inflammatoire, d’allure ferri- 
prive, alors que du fer est paradoxalement sequestre en 
exces dans les macrophages. 

Des niveaux bas d’hepcidine limitent l’interaction avec 
la ferroportine, permettant l’expression abondante de 
cette demiere a la surface des cellules et done la liberation 


massive de fer dans le plasma, notamment a partir des 
enterocytes et des macrophages. Ainsi, les niveaux anor- 
malement bas d’hepcidine observes au cours des hemo- 
chromatoses entrament la survenue d’une surcharge sys- 
temique liee a une augmentation de la biodisponibilite 
plasmatique caracterisee par une elevation de la satura- 
tion de la transfemne. 

L'expression de l'hepcidine est hautement regulee 

La connaissance des regulateurs physiologiques et 
pathologiques de l’expression de l’hepcidine, qui modu- 
lent la biodisponibilite plasmatique, est necessaire a la 
comprehension du metabolisme normal et pathologique 
du fer. Si les mecanismes moleculaires en cause ne sont 
pas aujourd’hui completement caracterises, les stimulus 
identifies regulant l’expression de l’hepcidine incluent 
des elements lies au fer et a l’activite erythropoietique 
ainsi que des elements lies a l’inflammation et a la fonc- 
tion hepatique (v. tableau). 

Une surcharge hepatique en fer peut entrainer une aug- 
mentation de l’expression hepatique du gene de l’hepcidine. 15 
L’impact des modulations de la saturation de la transferrine, 
du fer non lie a la transferrine ainsi que le role de facteurs solu- 
bles restent discutes. La consequence theorique de cette aug- 
mentation est de limiter l’entree de fer dans le plasma. 

L’hypoxie et l’anemie sont des puissants regulateurs 


Enterocyte 


Macrophage 
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• 
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IMliU Impact de l'hepcidine sur la biodisponibilite plasmatique du fer. 

L'hepcidine synthetisee par les hepatocytes interagit avec la ferroportine exprimee sur la membrane cellulaire des 
macrophages et des enterocytes. Elle limite ainsi l'expression de cette proteine sur la membrane cellulaire et done la sortie de 
fer vers le plasma et controle done ainsi le contenu en fer de ces types cellulaires et le niveau de saturation de la transferrine 
plasmatigue, reflet de la biodisponibilite du fer plasmatigue. Des niveaux d'hepcidine eleves vont done etre responsable d'une 
situation de carence fonctionnelle en fer avec paradoxalement une seguestration excessive de fer dans les macrophages. 
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negatifs de Fexpression de Fhepcidine, 16 car ils entrament 
une baisse de Fexpression de Fhepcidine, favorisant ainsi 
la mise a disposition de fer dans le plasma pour une ery- 
thropoiese efficace. Le signal lie a l’activite erythropoi'e- 
tique surpasse celui entrain e par une surcharge en fer, 
puisque au cours des thalassemies ou coexistent sur- 
charge en fer et anemie le niveau d’expression de Fhepci- 
dine est has. 17 

L’inflammation est un puissant stimulant de la produc- 
tion d’hepcidine. Le role de l’interleukine 6 semble 
majeur sans exclure celui, probable, d’autres facteurs 
solubles. 18 Ce niveau eleve d’hepcidine induit une seques- 
tration en fer et une anemie secondaire. Les niveaux 
d’hepcidine resteraient paradoxalement eleves, malgre 
l’anemie, limitant ainsi la biodisponibilite du fer et l’ery- 
thropoiese. 

L’etat fonctionnel du foie, qui est la principale source 
identifiee d’hepcidine, est un parametre important du 
controle de Fexpression du gene de Fhepcidine. 19 Ce 
controle fait en particulier intervenir des facteurs trans- 
criptionnels a expression hepatique predominate. Le 
dysfonctionnement hepatique associe aux maladies hepa- 
tiques chroniques altere la production d’hepcidine et 
pourrait ainsi favoriser l’apparition d’anomalies secondai- 
res du metabolisme du fer. D’autres facteurs sont suscepti- 
bles de moduler Fexpression hepatique de Fhepcidine. 
Des alterations de Fexpression des genes codant la pro- 
teine HFE (hemochromatose de type 1), l’hemojuveline 
ou le recepteur 2 de la transferline entrainent une baisse 
des niveaux d’hepcidine qui favorise l’apparition d’une 
surcharge en fer de type hemochromatose genetique. 20 
L’hemojuveline, proteine principalement exprimee par le 
muscle et le foie, semble liee a Fhepcidine au travers d’une 
voie de transduction impliquant certaines bone morphoge- 
nic proteins et Smad4. 21 II n’existe pas encore d’explication 


aux mecanismes moleculaires Kant les genes codant HFE 
et le recepteur de la transferline 2 a celui codant Fhepci- 
dine. 

II existe certainement d’autres regulateurs. La place du 
tissu renal, qui peut exprimer Fhepcidine et qui filtre le 
peptide mature, permettant sa detection dans l’uiine reste 
notamment a preciser. 22 

Le foie, organe cle du controle de la biodisponibilite 
plasmatique 

Pendant longtemps, le foie a ete considere comme un 
simple organe de stockage du fer en exces dans l’orga- 
nisme. Aujourd’hui, sans negliger cette premiere donnee, 
son role apparait beaucoup plus large, 23 puisque a cote de 
son role dans la production d’hepcidine cet organe est la 
principale source de transferrine, de ceruloplasmine, 
d’hemopexine, d’haptoglobine, toutes proteines parti- 
cipant au transport du fer dans le plasma et au controle de 
sa forme biochimique plasmatique. 

LE METABOLISME CELLULAIRE DU FER 


Le metabolisme cellulaire du fer 24 doit, lui aussi, etre hau- 
tement controle afin d’assurer un contenu cellulaire en fer 
adequat et une repartition correcte de ce metal entre les 
differents compartiments cellulaires. 

Contenu cellulaire en fer 

Captation cellulaire du fer 

Le fer est delivre aux differents types cellulaires a partir 
du plasma via la transferrine dont la captation fait inter- 
venir le recepteur 1 de la transferrine qui peut fixer 2 
molecules de transferrine et done au maximum 4 atomes 
de fer. L’internalisation du complexe est realisee par endo- 


Principaux modulateurs identifies des niveaux d’expression de Fhepcidine 

et consequences biologiques 


MODULATION DE L'EXPRESSION 
DE L'HEPCIDINE 

STIMULUS EN CAUSE 

CONSEQUENCES 


Surcharge en fer secondaire 

1 Surcharge en fer mixte, macrophagique et parenchymateuse 

+ 

Inflammation 

■ Sequestration macrophagique du fer 

1 Diminution de la biodisponibilite plasmatique du fer 

■ Anemie inflammatoire possible 


Hypoxie 

■ Augmentation de la biodisponibilite plasmatique du fer necessaire 


Anemie 

a I'activite erythropoTetique compensatrice 

— 

Mutation HFE, HJV ou TFR2 

■ Augmentation anormale de la biodisponibilite plasmatique 

1 Surcharge en fer des cellules parenchymateuses (hepatocytes...) 


Dysfonction hepatique severe 

1 Alterations du metabolisme du fer qui peut favoriser I’apparition 
d'une surcharge en fer secondaire a I'hepatopathie 


Tableau 


HJV : hemojuveline ; TFR2 : recepteur 2 de la transferrine ; HFE : proteine HFE. 
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cytose. L’abaissement du pH dans la vesicule d’endocy- 
tose favorise la liberation de fer qui est alors reduit sous 
Faction d’une femreductase. Steap-3 est un gene candidat 
qui pourrait exercer cette reduction. 25 Le transporteur 
transmembranaire de cations divalents DMT1 prend en 
charge le fer fenique qui est alors distribue vers le cytosol 
dans ce qui est appele « le compartiment de transit du 
fer ». Parallelement, le recepteur de la transferline est recy- 
cle a la membrane cellulaire et est a nouveau disponible 
pour permettre l’entree de fer. 

II faut souligner qu’une voie alternative d’entree du fer 
dans la cellule vient d’etre identifiee. Elle mettrait en jeu le 
recepteur de la lipocaline qui, elle-meme, pourrait servir 
de vecteur a du fer lie a un siderophore intermediaire 26 

Apport intracellulaire du fer 

D’autres acteurs sont certainement necessaires pour 
permettre Fapport vers les sites d’utilisation. Certains ont 
ete identifies : la mitoferrine, proteine exprimee sur la 
membrane mitochondriale et necessaire au transfert du 
fer vers le cytosol mitochondrial, permettant ainsi ulte- 
rieurement son incorporation au sein du noyau heme ; 27 
la frataxine, proteine dont le role dans le metabolisme du 
fer n’est pas definitivement eclairci. Cependant, mutee 
chez l’homme au cours de l’ataxie de Friedreich, elle 
favorise une accumulation toxique de fer dans la mito- 
chondrie, ce qui temoigne de son impact sur la reparti- 
tion cellulaire du fer 28 

Stockage cellulaire du fer 

La presence de fer en exces sous forme potentiellement 
toxique dans le compartiment cellulaire de transit pourrait, 
en generant des radicaux libres, etre deletere. Ce fer en 
exces est apporte vers la principale proteine de stockage 
du fer, la ferritine. Celle-ci est foraiee de 24 sous-unites de 
types H et L qui s’associent pour former une veritable 
coque proteique pouvant contenir jusqu’a 4 500 atomes de 
fer sous une forme biochimiquement non toxique. 2 

Sortie cellulaire du fer 

La ferroportine, deja mentionnee, etait rapportee 
comme etant la voie unique de sortie du fer des cellules, 
en particulier a partir des macrophages et des enterocytes. 
Cependant, la lipocaline, captee par les cellules sous 
forme d’apolipocaline, pourrait capter du fer intracel- 
lulaire puis Fexporter. 26 

Controle du metabolisme cellulaire du fer 

Le controle de la concentration de fer dans le compar- 
timent de transit est un element determinant permettant 
d’assurer l’adequation entre les besoins cellulaires en fer 
et la concentration existante. 

Ce controle fait intervenir un systeme qui assure en 
parallele un controle de l’entree du fer dans la cellule et 
de son stockage. II met en jeu des proteines IRP ( iron 
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La biodisponibilite du fer plasmatique, element crucial 
du metabolisme du fer, peut etre evaluee par la mesure 
de la saturation de la transferrine. 

L'hepcidine controle la biodisponibilite plasmatique du fer 
en interagissant avec la ferroportine. 

L'inflammation augmente I'expression de l'hepcidine 
et favorise la sequestration macrophagique du fer. 

Les surcharges genetiques en fer familiales, liees a HFE, 
a I'hemojuveline, au recepteur 2 de la transferrine mettent 
en jeu une baisse anormale de I'expression de l'hepcidine. 

La description de nouveaux genes du metabolisme du fer 
permet aujourd'hui d'affiner le diagnostic des pathologies liees 
aux anomalies du metabolisme du fer 

regulatory proteins) qui ont la capacite d’interagir avec des 
sequences nucleotidiques IRE ( iron responsive element ), 
localisees sur certains ARN messagers. 24 

Si la concentration cellulaire en fer est elevee, il en 
re suite une diminution de l’interaction des proteines IRP 
avec les sequences IRE situees dans la region 5’ non tra- 
duite des ARN messagers (ARNm) codant la ferritine et 
dans la region 3’ non traduite de ceux codant le recepteur 
de la transferrine 1. Cette baisse d’interaction est a l’ori- 
gine d’une traduction plus importante de l’ARNm de la 
ferritine et done d’une synthese de ferritine plus impor- 
tante, permettant l’augmentation de la capacite de stoc- 
kage du fer present en exces. En parallele, l’ARNm du 
recepteur de la transferrine 1 est degrade de fagon plus 
importante, ce qui diminue la synthese de recepteur de la 
transferrine et done l’entree de fer dans la cellule. 

V 

A l’inverse, lorsque la concentration cellulaire en fer est 
basse, les IRP se fixent sur les IRE. fl en resulte une stabili- 
sation de l’ARNm du recepteur de la transferrine, permet- 
tant d’augmenter la production de cette proteine et l’entree 
du fer manquant. De plus, la traduction de l’ARN de la ferri- 
tine est empechee, limitant la production de cette proteine 
de stockage, rendue inutile du fait de la deficience en fer. 

D’autres ARNm possedent des sequences IRE et en 
particulier celui de la ferroportine (5’ non traduit) et de 
DMT1 (3’ non traduit), soulignant l’impact potentiel de ce 
systeme dans les flux cellulaires de fer. Le systeme de la 
lipocaline ne serait pas regule par le systeme IRE/IRP. 

CONCLUSION 


Les donnees concernant le metabolisme du fer se sont 
enrichies de fagon tres importante durant la derniere 
decennie. Elies permettent aujourd’hui de mieux appre- 
hender les pathologies du metabolisme du fer et d’envisa- 
ger la mise en place de nouveaux outils diagnostiques 
ainsi que de nouvelles strategies therapeutiques. 
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SUMMARY Iron metabolism 

Iron is required for proper cell life functioning. Iron metabolism dysfunction leads in humans to deleterious situations. Maintenance of correct iron 
plasmatic bioavailability is crucial to permit adequate iron addressing to the different cell types. This implicates especially macrophages and 
enterocytes, ensuring the import of iron into plasma, as well as systemic signals, including hepcidin a peptide mainly produced by hepatocytes and 
secreted in plasma, which modulates iron leakage from these cells into plasma. The control of intracellular iron content is under the dependence of the 
IRE/IRP system which modulates cellular iron ingress and storage. The description of new iron metabolism genes, including hepcidin, paves the road for 
novel diagnostic tools and therapeutic strategies in the field of diseases associated with iron metabolism abnormalities. 

Rev Prat 2006 ; 56 : 2111-7 


RESUME Metabolisme du fer 

Le fer est necessaire au bon fonctionnement des cellules de I'organisme. Tout desequilibre de son metabolisme entraTne chez I'homme I'apparition de 
situations deleteres. Le maintien d'un niveau adequat de biodisponibilite plasmatique du fer est un element determinant qui permet un apport correct 
du fer aux cellules. II releve notamment des macrophages et des enterocytes, principales sources de fer dans le plasma, et de signaux systemiques 
dont I'hepcidine, principalement produite par les hepatocytes, qui module de faqon coordonnee la liberation de fer dans le plasma. Le controle du 
contenu cellulaire en fer, lie au systeme IRE/IRP, module I'entree du fer dans les cellules et son envoi vers le secteur de stockage. La mise en evidence 
de nouveaux genes du metabolisme du fer, dont I'hepcidine, permet d'entrevoir de nouvelles possibility diagnostiques et therapeutiques dans le 
domaine des pathologies ou existe une anomalie de ce metabolisme. 
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